

















そこで本研究では、 ABKをリード化合物とした以下の化学修飾を検討し、 AAC(6') ‒
APH(2")に対する高い安定性および強い短時間殺菌力を有するAG薬の創製に成功した。  
1-1 化学修飾のデザイン  
AG薬と rRNAとの共結晶のX線結晶構造情報から、ABKの5位ヒドロキシ基は rRNAとの
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位 の ヒ ド ロ キ シ 基 が 立 体 的 に 遮 蔽 さ れ 、 AAC(6') ‒
APH(2")に対する安定性が増強するとの作業仮説に基づ
いている（Fig. 1）。  
 
 
1-2 ABK類縁体の抗菌活性  
以上の作業仮説に基づき、 5位ヒドロキシ基の付け根炭素にアクシャル配置に置換基
（R）を導入したABK類縁体1、5位ヒドロキシ基を除去してアクシャル配置に置換基（R）
を導入したABK類縁体 2およびABK類縁体 2の 4''位のヒドロキシ基を立体反転させたABK
類縁体3を合成した。Table 1に代表的ABK類縁体1a-3aの構造とその抗菌活性を示す。  
 















およびAAD(4',4")産生MRSA株 (S. aureus MF490)に対する抗菌活性がABKよりも向上する






となった。ABK類縁体3aは、S. aureus MF490(MRSA) および、グラム陰性菌に対する抗菌
活性が、さらに向上する傾向が認められた。  
 





































A B X Y
1a CH2OH OH H OH
2a OH H H OH
3a OH H OH H
ABK H OH H OH
1a 2a 3a ABK
Staphylococcus aureus  209P JC-1 0.25 0.06 0.06 0.06
S. aureus  MF490 (MRSA) 32 2 1 64
Escherichia coli  NIH JC-2 4 1 0.5 1
Pseudomonas aeruginosa  PAO1 8 2 1 2
P. aeruginosa  N101 (mexXY of PAO1) NT 0.25 0.25 0.25
Test organism
MIC (g/ml)
3a および既存の AG 薬を用いて、AAC(6')‒ APH(2")触媒下の酵素反応生成物の LCMS
解析により、3a は他の AG 薬と比較して本酵素に対して高い安定性を示すことが定量的に
明らかとなった。また、3a は臨床分離株に対する感受性分布試験において、強い抗菌活












研究では、MBLのうち、日本国内で最も多く検出されている IMP-1を標的とした。  
 












































位に 4-ヒドロキシピペリジニル基を有する 45eは高い IMP-1阻害活性を示すことを見出し
た。また、45eは、 IMP-1産生緑膿菌に対するBIPMの強い抗菌活性を保持し、水溶解性に
も優れており、 IMP-1阻害剤として優れたプロファイルを有していることが確認された。  
 












 以上、ABK の 4"位および 5 位の水酸基を立体反転させた 3a は、AAC(6')‒ APH(2")に
安定であり、緑膿菌および MRSA の臨床分離株に対して強い抗菌活性を示すことを明ら







42b R= 1.00 ≦0.5 2
42d R= 1.50 ≦0.25 1
43g R= 1.70 0.5 64
43k R= 21.4 16 16
44e R= 94.5 4 4
45e R= 2.70 ≦0.25 1
 Table 2. Activities of 3-substituted phthalic acid derivatives
IC50 (M)
for IMP-1
MIC(g / mL) of BIPM












Fig 3 .  Structure of  67
過 性 な ど で 優 れ た 物 理 化 学 的 特 性 を 有 す る MBL(IMP-1)阻害剤 45e の創製に成功し
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いスペクトルを有する AG 薬の創製を検討している。申請者は AG 薬アルベカシン
（ABK）が、抗緑膿菌活性と抗 MRSA 活性を併せ持つことに注目して、ABK をリー
ドとして AG 修飾酵素に対する安定性を高める化学修飾を検討した。特に、B 環 6'位
と C環 2"位のヒドロキシ基をそれぞれ同時にアセチル化およびリン酸化する二機能性
酵素（AAC(6')-APH(2")）と C 環 4"位のヒドロキシ基をアデニル化する AG 修飾酵素
（AAD(4',4")）に対する安定性を向上させる新規化学修飾を試みている。広範な構造
活性相関の検討から、ABK の 5 位および 4''位のヒドロキシ基を共に立体反転させた新
規 ABK 類縁体 3a は、高度耐性 MRSA 株が産生する AG 修飾酵素（AAC(6')-APH(2")
と AAD(4',4")）に対する安定性が飛躍的に向上することを見出している。また、MRSA






第 2 章では、薬剤耐性緑膿菌によるβ -ラクタム系抗菌薬の不活化メカニズムのうち、
メタロβ -ラクタマーゼ（MBL）によるβ -ラクタム系抗菌薬の環開裂反応に注目して





その後、抽出された MBL 阻害活性物質について、β -ラクタム系抗菌薬メロペネムが
共存する系の MBL(IMP-1 型 )産生大腸菌と MBL(IMP-1 型 )産生緑膿菌（異物排出ポン
プ欠損株）に対する抗菌活性を指標として、再度 HTS を実施して、リード化合物 3-
メチル -4-ブチルフタル酸誘導体 A を抽出した。A の構造活性相関を検討したところ、
4 位のブチル基を除去して、3 位に 4-ヒドロキシピペリジニル基を導入したフタル酸
誘導体 45e が、強い MBL(IMP-1 型 )阻害活性を有し、さらに、菌体内への薬物移行性
および水溶解性でも優れたプロファイルを示すことを見出している。また、β -ラクタ
ム系抗菌薬ビアペネムは、45e が共存すると、MBL(IMP-1 型 )産生緑膿菌による不活化
を受けず、本来の抗菌活性が維持されることを明らかとしている。さらに、 IMP-1 産
生緑膿菌臨床分離株（ 14 株）に対するβ -ラクタム系抗菌薬の感受性分布試験におい
ても、45e とビアペネムを組み合わせると、抗菌活性の保持に役立つことを検証して
いる。45e は、β -ラクタム系抗菌薬の活性保持に有効な MBL 阻害剤として、初めて
効果が確認された薬物である。  
ここで述べられている研究成果は、メディシナルケミストリー分野の新知見を有す
るばかりか、MRSA および薬剤耐性緑膿菌に対する治療薬の新しい選択肢を提供する
ものである。従って、本論文は、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと判断
する。  
